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論文題目 
A high ratio of G1 to G0 phase cells and an accumulation of G1 phase cells before S 
phase progression after injurious stimuli in the proximal tubule 
(近位尿細管での高い G1/G0期細胞比率と傷害刺激後における S期進行前の G1期
細胞蓄積) 
論文審査の結果の要旨 
申請者は、尿細管の細胞周期・消失・増殖の機構の解明のために、種々の程度の
尿細管傷害を与えたラットにおいて、近位・遠位尿細管細胞 (PT・DT) を単離して
解析することにより、尿細管による傷害の動的実態を明らかにした。まず、申
請者は抗メガリン抗体で、近位・遠位の尿細管細胞の単離・同定の系を確立し
た。次に、酢酸鉛（一見傷害がない刺激）、0.2 mg/ kg・4 mg/ kg の酢酸ウラニウ
ム（UA, 準毒性量・毒性量の刺激）を投与することにより、尿細管傷害のモデ
ルを作成し、抗 Cdt1 抗体で単離細胞の G1 期を、ピロニン Y で GO/G1 期を区別
して同定し FACS で計量した。結果は 1. 正常 PT 及び DT 細胞の大多数は G0/G1
期にあり、G1 期の割合は PT 36.8%、DT 13.6%で G1 期の割合は PT で有意に高
かった。Cdt1 陽性細胞の割合はフローサイトメトリーの結果と概ね一致した。
2. 酢酸鉛投与にて PT、DT 共に S 期進行前に G0-G1 の移行が見られた。S 期進
行細胞の割合は PT で有意に高かった。組織での尿細管細胞数は PT、DT 共に増
加したが、Ki67 陽性細胞は PT で有意に多かった。Ki67 陽性細胞はビメンチン
陰性であった。3. 0.2 mg/ kg または 4 mg/ kg の UA 投与にて PT は S 期進展前に
G0-G1 の移行が見られた。DT の細胞周期は変化しなかった。組織傷害、TUNEL
陽性細胞、Ki67 陽性細胞の変化に先行して G0-G1 の移行が見られた。4. G0-G1
移行時の p27 の蛋白量は酢酸鉛投与後では増加し、0.2 mg/ kg の UA 投与後では
変化なく、S 期進行時に減少した。一方、4 mg/ kg の UA 投与後では G0-G1 の移
行時に p27 の蛋白量は著明に減少した。申請者は、これらの結果から、PT/DT
は正常では大多数 G0/G1 期にあり、G1 の割合は PT でより高く、必要時に迅速
に増殖するために G1 期で停止している可能性があると解釈した。また、傷害刺
激後の PT は S 期進行前に DNA 傷害を認知しているという既報に合致する所見
であるとした。この機構にはとくに毒性量投与時の p27 の発現減少が G1-S の移
行を促進することによると結論づけた。 
以上により、本論文は博士（医学）の学位の授与にふさわしいと審査員全員一致で
評価した。 
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